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 頭頸部において、転移の有無は患者の予後を左右する重要な因子である。そ
の中で甲状腺未分化癌は転移が早く、全ての癌の中で予後が最悪とされる。手
術・放射線・抗癌剤を用いた集学的治療が行われるが、有効な治療法はない。
今後、甲状腺未分化癌について新規治療法の開発とともに、治療戦略に有用な
バイオマーカーの同定が必要である。xCELLigence Real Time Cell Analyzer 
(RTCA)は細胞の浸潤と遊走を即時的に測定できる。我々はこれまで、RTCAを用
いて口腔癌細胞の遊走および浸潤能の特徴を捉え、さらに遊走および浸潤能に
はマトリックスメタロプロテアーゼ (MMP)が関与している報告を行ってきた。
また、組織性メタロプロテアーゼ阻害因子(TIMP) はMMPと複合体を形成しMMP活
性を抑制する。インテグリンは細胞表面の原形質膜にある蛋白質で、細胞接着
分子であり、癌の転移に重要な役割を担うとされる。また、ペリオスチンは、
インテグリンの増強因子として細胞の遊走および接着能に関わることがわかっ
てきた。しかしながら、ペリオスチンの甲状腺未分化癌に関する報告はまだな
い。頭頸部癌における浸潤能・遊走能の特徴をRTCAにて捉え、リアルタイムPCR
を用いて遊走能および浸潤能に関連する遺伝子であるMMP、TIMP、インテグリン、
ペリオスチンとの関連性を明らかにする目的で本研究を行った。  
ヒト甲状腺未分化癌細胞 (TCO-1、HTC/C3) 、ヒト口唇由来繊維芽細胞 (KD)、
ヒト食道扁平上皮癌細胞 (T. T)、ヒト未分化舌扁平上皮癌細胞 (SCC-4、SAS)、
ヒト未分化口腔底癌(HO-1-u-1)を用い、遊走能はフィブロネクチンコートのプ
レートを用い,浸潤能はマトリゲルコートのプレートを用いてRTCAにより48時
間測定した. また, リアルタイムPCRを用いてMMP、TIMP、インテグリン、ペリ
オスチンのmRNA発現量の定量を行った。 
 本研究の結果より、RTCAにてSCC-4およびTCO-1は、他の細胞と比較し、高い
浸潤能を示した。また、TCO-1、HTC/C3は他の同等な浸潤能を示す口腔癌細胞と
比較し、高い遊走能を示した。浸潤能が高いSCCはMMP-7、9、TIMP-3、インテグ
リンα1の高発現を認め、遊走能が高いTCO-1はTIMP-3、4、インテグリンα1、
ペリオスチンの高発現を認めた。特にペリオスチンはTCO-1において、他の頭頸
部癌と比較し175倍高くmRNAが発現していた。 
 本研究により、甲状腺未分化癌は、他の同等の浸潤能を持つ頭頸部癌と比較
し、高い遊走能を持つことが明らかになった。特に高い遊走能を持つTCO-1はペ
リオスチンが高発現していることが明らかになった。ペリオスチンが甲状腺未
分化癌の悪性度の指標や治療の標的となる可能性があると考えられた。 
